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Canali ionici controllati
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Canali ionici controllati

L’attivazione di canali 

ionici produce segnali 

elettrici cioè  una 

variazione del potenziale 

di membrana

I canali ionici sono controllati da:

• ligando

• voltaggio 

IONE
CONCENTRAZIONE

INTRACELLULARE

CONCENTRAZIONE

EXTRACELLULARE

Sodio 15mM 145 mM

Potassio 150mM 4mM

CLORO 5mM 120 mM

CALCIO 10-7m 2mM
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I RECETTORI-CANALE SONO SELETTIVI PER CARICA

In base alla carica che lasciano passare i recettori-canale si dividono in:

1- cationici: fanno passare cariche positive come sodio e
Calcio; esempio recettori per 

l’acetilcolina, 
il glutammato, 
le purine, 
la serotonina
i nucleotidi ciclici

2- anionici: fanno passare cariche negative come cloro;
Esempio recettore per

il GABA, 
la glicina
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Struttura molecolare dei recettori-canale

Ach, 

GABA, 

Gly
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Recettore-canale attivato da ligando

(acetil colina)



Recettore-canale attivato da ligando

(acetil colina)

Il recettore muscolare è costituito da 5 subunità (a2bgd)

Ciascuna con 4 eliche (M1-M4) transmembrana

Na+, K+ Ca2+
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Quando due molecole di acetilcolina si legano alla subunità alfa del recettore, si apre un canale ionico 

che permette il passaggio all'interno della cellula di ioni Na+ e Ca++ con conseguente depolarizzazione 

ed eccitazione cellulare.

M2 M2

M2

M2
M2



9

Recettore-canale attivato da ligando

(GABA)
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A seconda della
carica permeante,
la stimolazione
recettoriale può
portare a
depolarizzazione
o
iperpolarizzazione
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Canale del Na+ voltaggio dipendente

Gating
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Canale del Na+ voltaggio dipendente

Gating
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Canale del Na+ voltaggio dipendente

Elica S4

Eliche S5-S6

18



Si aprono quando la 

membrana si 

depolarizza localmente 

in risposta ad uno 

stimolo 

(neurotrasmettitore)

I canali K+ si aprono 

una frazione di 

secondo dopo i 

canali per il Na+ e 

contribuiscono a 

ripolarizzare la 

membrana 

I canali per il 

Na+ hanno un 

periodo 

refrattario che 

assicura la 

trasmissione 

unidirezionale 

dell’impulso 

elettrico
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Principali tipi di recettori/trasduttori di segnale
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La superfamiglia dei recettori accoppiati 

alle proteine G (GPCR)
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Class A GPCR
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Class B1 (Secretin)         Ormone prodotto dal duodeno
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Class B2 (Adhesion)
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Class C (Glutamate)

sweet
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Class F (Frizzled) Recettori per Wnt
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Class T (Taste 2) bitter
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Class A Rhodopsin family Class B Secretin family 

Class B Adhesion family 
Class C Glutamate family Class F Frizzled family 

Cysteine Rich domain
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The estimated proportion of genes from different gene families 

that are targets for approved drugs.

∼1100 human gene/protein targets for approved drugs
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There are 1286 drugs approved by the FDA, of which 460 drugs (36%) target GPCRs
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GPCR signalling cascades
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β2-Adrenergic receptor

413 amminoacidi

Membrana plasmatica
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Recettore per il glucagone

Recettore appartenente

alla classe B (secretin) 



o epinefrina
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Trasduzione del segnale βAR

Guanosina trifosfato 40

Farnesile

Palmitoile



41

RAS like 

domain 

a-helical

domain 



G protein cycle
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Regioni della proteina G modificate durante l’attivazione/inattivazione



Trimeric G-proteins
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Phylogenetic relationship of human Gα subunits
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βγ effectors

Effector Signalling effect

GIRK2 activation

GIRK4 activation

N-type calcium channel inhibition

P/Q-type calcium channels inhibition

Phospholipase A activation

PLCβ1 activation

PLCβ2 activation

PLCβ3 activation

Adenylyl cyclase Type I, III, V, VI, VII inhibition

Adenylyl cyclase Type II, IV activation

PI3K inhibition

βARK1 activation

βARK2 activation

Raf-1 activation

Ras exchange factor activation

Bruton's tyrosine kinase activation
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https://en.wikipedia.org/wiki/KCNJ6
https://en.wikipedia.org/wiki/GIRK4
https://en.wikipedia.org/wiki/N-type_calcium_channel
https://en.wikipedia.org/wiki/Voltage-dependent_calcium_channel
https://en.wikipedia.org/wiki/Phospholipase_A
https://en.wikipedia.org/wiki/PLCB1
https://en.wikipedia.org/wiki/PLCB2
https://en.wikipedia.org/wiki/PLCB3
https://en.wikipedia.org/wiki/Adenylyl_cyclase
https://en.wikipedia.org/wiki/PI3K
https://en.wikipedia.org/wiki/BARK1
https://en.wikipedia.org/wiki/BARK2
https://en.wikipedia.org/wiki/C-Raf
https://en.wikipedia.org/wiki/Ras_subfamily
https://en.wikipedia.org/wiki/Bruton's_tyrosine_kinase
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The binding of ACh to M2R induces dissociation of the βγ-complex (from Gi/o proteins) to directly 

interact with the KACh channel and then decreases cardiac excitability.

Parasympathetic signaling pathway in cardiac cells 



Trasduzione del segnale βAR
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Restrizione spaziale della biosegnalazione
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Chinasi dipendente da cAMP (PKA) 
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Effetti sul metabolismo del glucosio di adrenalina e glucagone

/adrenalina



PKA e metabolismo del glucosio
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attivazione

inibizione

inibizione

inibizione
attivazione



Effetti metabolici dell’adrenalina/glucagone

Amplificazione del segnale
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Stimolo demolizione

glicogeno



Substrati della PKA
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attivazione

inibizione
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Effetti del signalling adrenergico sul cuore 

Catecholamine induces 

calcium influx into the 

sarcoplasmic reticulum

therefore increases both 

inotropy and lusitropy.



Le proteine G sono target di tossine
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Effetti della tossina colerica
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INATTIVAZIONE DELL’ATTIVITÀ GTPasica
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Effetti della tossina colerica
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Proteine G e tossine
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GTPase cycle of heterotrimeric G proteins and points of toxin interactions

YpKA: Yersinia pseudotuberculosis 

serotype I;

CT: Cholera toxin; 

HLT: Heat-labile enterotoxins;

PMT: Pasteurella multocida toxin; 

PT: Pertussis toxin.

Guanine nucleotide 

release protein
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GTPase cycle of small G proteins and points of toxin interactions

interfere with the GTPase interaction 

with effectors. 

block GTPase activity

act as GAPs to stimulate GTP hydrolysis

acts as a GDI
to prevent 

release of GDP

acts as both a GEF 
and a GDF
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Recettori accoppiati a Gq

Muscarinico M3

Serotoninergici 5-HT2a,b,c

Adrenergico Alpha1
…..
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Produzione di IP3
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Recettori accoppiati a Gq

70



Peculiarità del rilascio di calcio
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La calmodulina un effettore del Ca2+ 

74



75



76



77



78

Recettori accoppiati a G12/13
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Recettori accoppiati a G12/13
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La biosegnalazione via GPCR
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Somiglianze di struttura nei GPCR
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Terminazione della risposta

• Re-uptake e degradazione: Monoamino

ossidasi MAO e catecol-O-metiltrasferasi

(COMT)

• Attività GTPasi intrinseca delle G protein e 

GAP accessorie (RGS)

• G protein-coupled receptor kinases (GRK), 

PKA, etc…..

• Arrestins

• Fosfodiesterasi (PDE)/ pompa del Ca+2
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Azione delle MAO e COMT
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Terminazione della risposta

• Monoamino ossidasi MAO e catecol-O-

metiltrasferasi (COMT)

• Attività GTPasi intrinseca alle G protein e 

GAP accessorie (RGS)

• G protein coupled receptor kinases (GRK), 

PKA, etc

• Arrestin

• Fosfodiesterasi (PDE)/ pompa del Ca+2
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Terminazione della risposta

• Monoamino ossidasi MAO e catecol-O-

metiltrasferasi (COMT)

• Attività GTPasi intrinseca alle G protein e 

GAP accessorie (RGS)

• G protein coupled receptor kinases (GRK), 

PKA, etc

• Arrestin

• Fosfodiesterasi (PDE)/ pompa del Ca+2
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GPCR desensitization
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G protein coupled receptor kinase: GRK
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Beta-arrestins
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Desensibilizzazione omologa
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Desensibilizzazione eterologa



Terminazione della risposta

• Monoamino ossidasi MAO e catecol-O-

metiltrasferasi (COMT)

• Attività GTPasi intrinseca alle G protein e 

GAP accessorie (RGS)

• G protein coupled receptor kinases (GRK), 

PKA, etc

• Arrestin

• Fosfodiesterasi (PDE)/ pompa del Ca+2
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Fosfodiesterasi
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Feed back negativo via fosfodiesterasi
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Manoscritti per

presentazione studenti
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Grazie per l’attenzione
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Duttilità dei recettori accoppiati 

alle proteine G
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